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RIASSUNTO: Malattia di Crohn: tourbillon tuttora di teorie
etiopatogenetiche e strategie terapeutiche. Alcune implicanze in
urologia.
C. ALBERTI
A fronte degli sforzi scientifici da più di settant'anni, non si è tut-
tora acquisita alcuna certezza circa l'etiopatogenesi della malattia di Crohn
(MC), dovendo essere ancora risolta la conflittualità tra contrastanti ipo-
tesi sui fattori causali e meccanismi patogenetici. Secondo alcuni autori,
la malattia sembra causata da congenita impervietà dei collettori linfa-
tici mesenterici, atta a determinare un efflusso di linfa nella parete del
segmento intestinale tributario, con conseguente sviluppo di linfangite linfo-
citica e flogosi transmurale. In considerazione di questa concezione etio-
patogenetica, il trattamento chirurgico si impone con tempestività e de-
ve consistere in una resezione intestinale segmentaria di ampiezza cor-
relata all'area di coinvolgimento intestinale da parte dell'alterato drenaggio
linfatico (ileo, ileo più colon destro, ileo più colon destro e sinistro). Al-
tre teorie patogenetiche della MC fanno riferimento, invece, a meccani-
smi immuno-mediati, per cui la patologia verrebbe identificata con una
abnorme risposta immuno-infiammatoria della parete intestinale ad uno
o più antigeni di natura indefinita, in soggetti geneticamente predispo-
sti (retroterra genetico). Mentre è opinione diffusa che le lesioni della MC
siano innescate a seguito di una abnorme regolazione del sistema immune
adattativo-acquisito, studi attuali fanno formulare l'ipotesi di una loro
induzione da parte di un difetto di risposta del sistema immune innato.
Il profilo immune adattativo della MC è polarizzato sul tipo T-helper-
1 (Th1), con incremento di produzione di TNF-α, IL-12, Interferon-
γ ed altre specifiche citochine. Nell'ambito dell'imaging diagnostico, le
risultanze MR nonché quelle della scintigrafia con leucociti autologhi mar-
cati con 99mTc o 111In o della PET con 18FDG, correlano strettamente
con i reperti della fase “attiva” infiammatoria parieto-intestinale, con-
tribuendo a differenziare questa condizione dalla fibrosi consolidata. La
classificazione di Montreal della malattia infiammatoria intestinale
(2005) offre un utile supporto per la descrizione del fenotipo della MC
e l'identificazione dei diversi marker sierologici e genetici predittivi del-
l'evoluzione della malattia. Complicazioni urologiche, quali calcolosi re-
nale, uropatia ostruttiva, fistolizzazione entero-vescicale, nefropatie, so-
no rilevate con una certa frequenza. In riferimento alle teorie patogene-
tiche correlate ad alterazioni del sistema immune, la terapia prioritaria
si basa su strategie mediche. Nell'ultima decade, parecchie citochine in-
fiammatorie (TNF-α, IL-12, IL-1, ecc.) sono state assunte come bersa-
glio terapeutico, segnatamente per soggetti con malattia fistolizzante o/e
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Despite of scientific efforts over seven decades, the etiopathogenesis
of Crohn's disease (CD) remains still unknown. Some conflicting hypotheses
are to be settled about etiologic factors as well as on pathogenetic me-
chanisms. According to some authors, the disease appears to be caused by
a congenital lack of patency of mesenteric lymphatic collectors giving ri-
se to lymph-seepage in the corresponding bowel segment with following
development of lymphocytic lymphangitis and transparietal phlogosis. Con-
sidering this etiopathogenetic philosophy, the surgical therapy has to be
performed prompty and has to take the form of segmentary intestinal re-
section, depending on disease-related intestinal involvement (ileum, ileum
plus right colon, ileum plus right and left colon). Other proposed patho-
genetic hypotheses for CD refer, instead, to immune-mediated mechani-
sms, leading to identify  this pathology with an abnormal immune in-
flammatory response in the intestinal wall to one or more undefined an-
tigens, in genetically predisposed person (genetic background). Whereas
the prevalent viewpoint is that CD lesions are induced by a dysregulated
adaptive-acquired immune system, current studies  lead to form the hy-
pothesis  that the disease might be initiated by a defective innate immu-
ne response. The CD acquired immune profile focuses on T-helper-l (Th1)
type, with increasing production of TNF-α, IL-12, Interferon-γ and other
specific cytokines. In the field of diagnostic imaging, MR findings, 99mTc
or 111In labelled autologous leucocyte scintigraphy or 18FDG/PET ima-
ges strongly correlate with “active” phase of inflammation and contribu-
te to differentiate this condition from established intestinal wall fibrosis,
The Montreal classification of inflammatory bowel disease (2005) pro-
vides a useful framework for describing CD phenotype and for identifying
different serological and genetic markers that may predict the disease cour-
se. Urological complications such as renal stones, obstructive uropathy,
entero-vescical fistulas, kidney parenchymal disease, are not uncommon.
According to immune-mediated pathogenesis-related theories, the basic
therapy consist of medical strategies. In the last decades many inflammatory
cytokines (TNF-α, IL-12, IL-1, etc.) have been targeted for therapy, par-
ticularly in patients with steroid-immunomodulator refractory or fistu-
lizing disease, by achieving a cytokine blockade with monoclonal anti-
bodies. Even regulatory antinflammatory cytokines, such as IL-10 and
IL-11, are undergoing trials. In the clinical ground, a better assessment
of etiopathogenesis of CD and of the individual case-related evolutive pha-
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Se c’è, tra gli sviluppi conoscitivi della Medicina, una
condizione di così intenso turnover concettuale da ri-
sultare probativa degli assunti epistemologici del falli-
bilismo scientifico – avanzamento delle conoscenze cor-
relato a confutabilità-falsificabilità delle teorie scienti-
fiche di volta in volta formulate – questa può ben iden-
tificarsi col tourbillon di ipotesi etiopatogenetiche della
malattia di Crohn (MC) e, conseguentemente, con la
miriade di strategie terapeutiche proposte.
Etiopatogenesi
La disamina della letteratura consente di rilevare, al
riguardo, una netta asimmetria tra ridondanza di ipo-
tesi etiopatogenetiche e carenza di precise acquisizioni
conoscitive dei fattori causali, per cui, ancor oggi, al di
là di discutibili suggestioni a sostenere acriticamente que-
sta o quella congettura, la MC mantiene, alla stregua del-
la colite ulcerosa (CU), connotazioni di idiopatia (1-6).
Tuttavia, pur nella eterogeneità concettuale delle ipote-
si formulate, è possibile delineare, per essenzialità espo-
sitiva, due correnti di pensiero, decisamente tra loro con-
trapposte, l’una orientata verso una comprensione “lo-
calistica”, mono-organica intestinale, dell’affezione, che
sarebbe sostenuta da condizioni causali affatto locali ed
avrebbe espressioni anatomo-cliniche assolutamente en-
tero-segmentarie, l’altra, rivolta, invece, ad una lettura
interpretativa più complessa ed articolata dei vari mo-
menti patogenetici, implicanti coinvolgimenti “sistemici”
poliorganici del processo infiammatorio.
Afferente, paradigmaticamente, alla prima corren-
te di pensiero, l’attribuzione causale della MC a pri-
mitive anomalie del drenaggio linfatico di un segmento
intestinale, solitamente l’ileale o l’ileociecale, tributa-
rio del tronco ileocolico del collettore linfatico me-
senterico superiore, divenuto atrofico, nell’embrioge-
nesi, per eccesso regressivo delle strutture duttali on-
falo-mesenteriche (7,8); ne deriverebbe, per ingorgo lin-
fatico, linfedema segmentario parieto-intestinale as-
sieme ad elefantiasi del meso corrispondente ed in-
grossamento dei linfonodi loco-regionali, secondo uno
schema patogenetico grossolanamente assimilabile a
quello del linfedema idiopatico degli arti inferiori. Di-
scontinuità aftoidi della mucosa del segmento intesti-
nale affetto favorirebbero la contaminazione del linfe-
dema da parte di materiale alimentare e settico inte-
stinale che, dotato di proprietà antigeniche, sarebbe at-
to ad indurre fenomeni reattivi da parte del sistema im-
mune parieto-intestinale (gut associated lymphoid tissue,
GALT), estrinsecantisi in focolai infiammatori tran-
smurali, riproducentisi, talvolta, con la mediazione di
processi vasculitici da immunocomplessi, in tratti di-
scontinui (skip lesions) del tenue e/o del colon. Co-
munque, ogni possibile ulteriore coinvolgimento in-
testinale rispetto a quello inizialmente interessato, con-
seguirebbe ad ampliamento dell’area di impervietà dei
collettori linfatici meseraici (9, 10). Può validare l’at-
tribuzione etiopatologica della MC a primitive altera-
zioni del drenaggio linfatico mesenterico, il rilievo di
arresto del processo patologico, quando sia interessa-
to il grosso intestino, a livello della giunzione tra sig-
ma, drenato dal collettore mesenterico inferiore, e ret-
to, tributario, invece, dei collettori linfatici ipogastri-
ci. Sulla base di tali assunti patogenetici, verrebbe ca-
tegoricamente esclusa l’autonomia anatomo-clinica del-
la “MC perianale”, considerata, invece, come emergenza
perianale di ascessi enterofluenti migrati nel recesso
ischio-rettale, e sarebbero giudicate inattendibili le sup-
poste localizzazioni extraintestinali della MC (7, 10,
11).
Possono rientrare, pure, nell’ambito di interpretazioni
etiopatogenetiche “localistiche”, le ipotesi di un’origine
infettiva focale della MC. Malgrado siano espressi, al ri-
guardo, molti dubbi, non si possono disconoscere alcuni
elementi indiziari circa il ruolo induttivo o/e di mante-
nimento del processo patologico da parte di agenti mi-
crobici, di volta in volta incriminati: tra questi, il My-
cobacterium avium paratubercolosis, il cui DNA è stato
rinvenuto, mediante reazione polimerasica a catena, nel-
le lesioni crohniane e del quale, in modelli sperimenta-
li, è stato riconosciuto l’elettivo tropismo per le cellule
caliciformi (goblet cells) intestinali (12, 13); la Yersinia
e Listeria monocytogenes, il Campylobacter e l’Helicobac-
ter pylori (14); il Saccharomyces cerevisiae, nei confronti
del quale sono stati rilevati anticorpi in gran parte di sog-
refrattaria al trattamento corticosteroideo-immunomodulatore, ottenen-
do un blocco citochimico mediante anticorpi monoclonali. Sul piano cli-
nico, è opportuno raggiungere una migliore definizione dell'etiopatoge-
nesi della MC e delle fasi evolutive correlate al singolo caso, al fine di
adottare selettive terapie farmacologiche, evitare trattamenti chirurgici
inappropriati e prevenire le recidive.
se, is likely to warrant the selective drug therapies, the avoidance of un-
timely surgery and the prophylaxis of recurrences.
KEY WORDS: Intestino - Vescica - Uropatia ostruttiva - Chirurgia - Urologia.
Bowel - Bladder - Obstructive uropathy -  Surgery - Urology.
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getti affetti da MC (15). D’altro lato, specularmente, ani-
mali germ-free non sarebbero soggetti a processi pato-
logici intestinali analoghi alla MC (16, 17).
Suggeriscono, invece, il coinvolgimento primitiva-
mente sistemico della MC, approcci interpretativi che
riconoscono, quale background patogenetico, condizioni
di iper-reattività immune, favorite da genotipi permis-
sivi, a fattori antigenici non chiaramente definiti (18-
21). L’iter patogenetico, estremamente articolato, pre-
supporrebbe una disregolazione verso l’alto, genetica-
mente indotta, del sistema immune adattativo, non so-
lo intestinale ma pluriorganico, per cui, nei confronti
di normali prodotti della microflora enterica, si deter-
minerebbero abnormi reazioni infiammatorie piuttosto
che condizioni di tolleranza. A monte di tale situazio-
ne, risulterebbe, comunque, accentuata, per una sorta
di “patologia di barriera” mucosa (alterazioni del coating
glicoproteico-glicosaminoglicanico), la permeabilità en-
terica a molecole solitamente trattenute nel lume inte-
stinale, mentre difetterebbero adeguate risposte anti-
batteriche da parte del sistema immune innato locale, sul-
la base di una predisposizione genetica sostenuta da po-
limorfismi NOD2/CARD15 (nucleotide oligomeriza-
tion domain 2/caspase recruitment domain 15), re-
sponsabili, pure, dell’attivazione, a livello epiteliale ed
endoteliale, dei recettori PAR 2 (protease activated re-
ceptor 2) (6, 21-25). Studi recenti escluderebbero, però,
correlazioni dirette causali tra anomalie genetiche
NOD2 e ridotta espressione di difensine (peptidi anti-
microbici elaborati da vari epiteli, tra cui quello inte-
stinale), che si configurerebbe come epifenomeno del-
la lesione intestinale (21).
Si collocano, invece, tra le condizioni disgenetiche
più propriamente correlate all’iper-reattività del sistema
immune adattativo, alterazioni identificantisi in poli-
morfismi relativi a variazioni di singoli nucleotidi (sin-
gle nucleotide polymorphisms, SNPS): tra questi, in par-
ticolare, quello dell’allele G del gene ATG16L1 (au-
tophagy-related16-like1), in grado di determinare, nella
proteina codificata, la sostituzione treonina/alanina a li-
vello della posizione aminoacidica 300, conseguendo-
ne attivazione dei processi autofagici-istolitici propri del-
la MC (26-29). Segnalate, pure, in quanto correlate ad
alterazioni strutturali-funzionali della glicoproteina P ed
associate ad ingravescenza della MC, specie in età in-
fantile, mutazioni del gene MDR1, sulla base di SNPS
di C3435T e G2677T/A (30,31). Sarebbero stati rile-
vati anche crosstalk tra fattori microbici e genetici
(NOD2/CARD15, SLC22A46A5 e DLG5) dei quali,
però, è necessario approfondire lo studio prima di avan-
zare conclusioni non ponderate (35).
Dato questo retroterra genetico, i supposti fattori cau-
sali – antigeni esogeni di derivazione alimentare o bat-
terica o endogeni-autogeni, quali prodotti epiteliali non
riconosciuti come propri oppure, ancora, antigeni en-
terobatterici atti ad indurre, per una sorta di mimetismo
molecolare, produzione di anticorpi cross-reagenti con
autoanticorpi anti-epitelio intestinale – si configure-
rebbero come mero requisito per l’emergenza di una pre-
disposizione infiammatoria geneticamente determina-
ta. Il materiale antigenico, dopo elaborazione da parte
di cellule dendritiche e macrofagi della lamina propria,
con rilascio di interleuchina-12 (IL-12), viene presen-
tato, nell’ambito di un MHC (major histocompatibi-
lity complex) geneticamente sbilanciato verso la classe
II anziché I, ai linfociti Th (T helper)-CD4+ in misura
più elevata rispetto ai linfociti Ts (T suppressor)-
CD8+, derivandone sovraregolazione e attivazione dei
meccanismi immunoreattivi piuttosto che una loro sot-
toregolazione-soppressione (tolleranza) (16, 32, 33). Al-
la perdita di tolleranza nei confronti di antigeni della mi-
croflora intestinale contribuirebbe la minor produzio-
ne di TGF-ß1, transforming growth factor-ß1, e di IL-10,
l’uno e l’altra atti, in condizioni normali, ad attenuare
la reattività del sistema immune (18). Inoltre, il processo
flogistico, pur mimando, nelle fasi iniziali, gli aspetti del-
le enteriti batteriche, se ne differenzia a motivo della am-
plificazione e perpetuazione (cronicizzazione) della rea-
zione immune. Nella MC, la polarizzazione linfocitaria
Th1, associata a rilascio di IL-12, tumor necrosis fac-
tor-α (TNF-α), Interferon-γ (IFN-γ), si caratterizza per
immunità cellulo-mediata con espansione clonale dei
linfociti T helper CD4+ e sviluppo di granulomi, a dif-
ferenza della polarizzazione Th2, propria della CU, in
cui prevale l’espansione clonale di linfociti B e plasma-
cellule con sviluppo di immunità umorale (33). L’ac-
cumulo intraparietale di linfociti T, nella MC, trova pu-
re spiegazione, in una loro difettosa risposta apoptoti-
ca a stimoli diversi, per eccessiva elaborazione di pro-
teina Bcl-2 (antiapoptotica) rispetto a Bax (proapopto-
tica) (18). Tuttavia, oggi, la distinzione delle modalità
di risposta immune, nella MC rispetto alla CU, risul-
terebbe meno tranchant rispetto alle categorizzazioni con-
cettuali del recente passato e l’attenzione verrebbe fo-
calizzata sul ruolo pro-infiammatorio della IL-23, ela-
borata dalle cellule presentanti l’antigene, atta ad indurre
la liberazione, da parte dei linfociti Th, di IL-17 (23).
Il TNF-α, elaborato, nei granulomi, da monociti, ma-
crofagi e linfociti T, induce ampio spettro di effetti bio-
logici, tra cui: scissione, nel citoplasma, del legame del
NF-kB (Nuclear Factor-kB) con le proteine inibitrici (I-
kBp) per cui la citochina libera, penetrata nel nucleo,
può contribuire all’attivazione dei meccanismi trascrit-
tivi dei geni codificanti varie citochine proinfiammato-
rie (IL-1, IL-6, IL-8, etc.); reclutamento di polimorfo-
nucleati neutrofili; espressione di molecole di adesione
intercellulare (ICAM) (20, 21, 34-37). Correlata ai ma-
crofagi, presenti nei granulomi, la produzione di pro-
teasi (elastasi, collagenasi, catepsina G) con effetti liti-
ci-distruttivi sulla parete intestinale; prevalentemente di-
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pendente dai leucociti polimorfonucleati, reclutati nel
processo infiammatorio, lo sviluppo, sotto stimoli ap-
propriati (citochine, immunocomplessi, ecc), di radicali
liberi-reattivi dell’ossigeno, atti a sostenere l’infiamma-
zione, sia inducendo perossidazione dei lipidi delle mem-
brane cellulari con incremento della permeabilità inte-
stinale sia attivando ciclo- e lipo- ossigenasi con conse-
guente sintesi di prostaglandine e leucotrieni sia, anco-
ra, determinando denaturazione-inattivazione di anti-
proteasi (antielastasi, anticollagenasi). Pure l’ossido ni-
trico, elaborato nei focolai infiammatori per attivazio-
ne della NO-sintetasi inducibile (NOi) da parte di va-
ri fattori (citochine, costituenti batterici), concorre al dan-
no tissutale della MC, soprattutto combinandosi col ra-
dicale superossido (02
–•) a formare perossinitrito e pe-
rossinitrato, notevolmente citolesivi (38).
Propria, invece, dei linfociti T attivati, è la loro mi-
grazione, attraverso i linfatici meseraici e, quindi, il dot-
to toracico, nel circolo ematico per far ritorno – blood
stream back –, per una sorta di specifico “homing code”,
alla sede intestinale di partenza o colonizzare e sensibi-
lizzare altre sedi (33).
Il microambiente infiammatorio, così come deter-
minato dalle modalità iniziali di risposta immune, con-
diziona la tipologia dei successivi fenomeni reattivi: l’e-
sposizione, infatti, dei linfociti T allo IFN-γ, comporta
ulteriore attivazione del profilo immunoreattivo Th1 e,
quindi, produzione iterativa di IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-
12 (33).
A conferma del coinvolgimento sistemico del siste-
ma immune nel sostenere condizioni infiammatorie au-
toimmuni ubiquitarie – per citarne alcune, sacroileite,
artrite sieronegativa, uveite-irite, colangite sclerosante,
eritema nodoso –, sincronicamente o metacronicamen-
te correlate alla patologia intestinale, con questa condi-
videndo l’assetto genetico proprio dell’antigene di isto-
compatibilità HLA-B27 del MHC, si pone la consta-
tazione di remissione a lungo termine di tali manifesta-
zioni infiammatorie dopo allotrapianto di midollo os-
seo, talora attuato per concomitante leucemia, oppure,
al contrario, di una loro comparsa in occasione della re-
cidiva della MC in intestino trapiantato (16, 39, 40).
Reperti anatomo-patologici
Caratterizza il quadro istologico della MC, nelle fa-
si iniziali, il linfedema parietale associato a formazioni
granulomatose non caseificanti (ammassi di mononu-
cleati, prevalentemente costituiti da monociti-macrofa-
gi e linfociti T, associati, talvolta, a cellule giganti), con
sviluppo transmurale. Il meso coinvolto presenta, oltre
al linfedema, lesioni riferibili a linfangite linfocitaria ed
iperplasia linfoide, aspetti rilevabili anche a carico dei
linfonodi loco-regionali. In fase tardiva, sotto stimolo
del TGF-ß, si realizza abbondante deposizione intra-
murale-intestinale di collagene e laminina ad opera di
fibroblasti, miofibroblasti e cellule interstiziali di Cajal
e, quindi, evoluzione delle lesioni in senso fibrosclero-
tico. Il rilascio, da parte delle cellule infiammatorie, di
prostaglandine e leucotrieni nonché di istamina, neu-
ropeptidi (peptide vasoattivo intestinale, sostanza P, neu-
ropeptide XY, ecc.), altera la dinamica intestinale, fa-
vorendo, da un lato, assieme all’incremento dei fenomeni
secretori intestinali, la diarrea o, all’opposto, inducen-
do ipoperistaltismo, specie a livello digiuno-ileale (jeju-
neal-ileal brake), con stasi del contenuto intestinale.
All’esame macroscopico, la parete del segmento in-
testinale interessato, è notevolmente ispessita e rigida,
per linfedema e iperplasia linfoide, la mucosa presentando
ulcere aftoidi, dovute a microascessi nella compagine di
granulomi, e fissurazioni profonde, corrispondenti a va-
si linfatici beanti e dilatati, alternate a zone rilevate per
edema e formazioni granulomatose sottomucose, don-
de il risultante aspetto, per il composito assetto di ele-
menti strutturali diversi, “ad acciottolato” (cobble sto-
ne). Negli stadi avanzati, dominati dal processo di fi-
brosclerosi, il tratto intestinale leso si presenta come tu-
bo rigido con lume notevolmente ridotto, talvolta com-
pletamente obliterato. L’interessamento flogistico pa-
rietale-intestinale a tutto spessore, fino alla sierosa, com-
porta reazione peritoneale siero-fibrinosa, che fa aderi-
re le anse intestinali contigue fino alla formazione di con-
glomerati apprezzabili come masse palpabili, le aderen-
ze interviscerali rendendo possibile la fistolizzazione in-
terna (entero-enterica, entero-colica, entero-vescicale, en-
tero-vaginale), quelle viscero-peritoneali parietali, inve-
ce, la fistolizzazione esterna entero-cutanea.
Mentre, nei dati della letteratura di venticinque an-
ni fa, l’incidenza della localizzazione ileocolica raggiun-
geva il 55% dei casi, seguita da quella del tenue (30%)
e, in percentuale più esigua (15%), del colon-retto (41),
nell’esperienza degli ultimi anni, è stato, per contro, ri-
levato un drammatico incremento di lesioni coliche e
rettali (42). Raro, invece, l’impegno esofageo, gastro-
duodenale, orale. È stata pure segnalata MC in uro-
condotto ileale (43-45). La degenerazione neoplastica,
nella MC, è rilevata sempre più frequentemente, sia a
livello ileale che colico, rimanendo però prevalente in
quest’ultima sede (42). Sono stati anche descritti ade-
nocarcinoma su fistola entero-vescico-cutanea ed uro-
telioma su fistola ileo-vescicale (46, 47). Inoltre, la de-
pressione immunitaria, propria dei soggetti affetti da
MC, favorisce lo sviluppo di tumori anche in sede ex-
traintestinale (linfoma, leucemia, carcinoma a cellule
squamose) (46).
Complicanze in ambito urogenitale
Fistolizzazione entero-urinaria: fistole entero-vescicali
possono realizzarsi per contiguità, tramite interessamento
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intermedio, granulomatoso-ascessuale, del peritoneo
(perforazione “coperta”, incapsulata da lacinie aderen-
ziali per periviscerite), a partenza da un segmento inte-
stinale sovente dilatato a monte di una stenosi, oppure
per propagazione del processo infiammatorio intestina-
le, tra i foglietti mesenterici, al cellulare retroperitonea-
le pelvico e, quindi, alla vescica. L’assenza di infiltrazio-
ne granulomatosa della parete vescicale consente, quan-
do la risoluzione della fistola non avvenga a seguito di
trattamento farmacologico, l’esecuzione di una sempli-
ce rafia del suo orifizio vescicale, previa, però, exeresi seg-
mentaria del tratto intestinale sede della lesione croh-
niana. Meno frequente la fistolizzazione entero-ureterale,
entero-pouch ileale, entero-uracale, retto-vescicale, ret-
to-uretrale.
Uropatia ostruttiva alitiasica: la propagazione del pro-
cesso flogistico parieto-intestinale, tra i foglietti mesen-
terici, al tessuto cellulare retroperitoneale iliaco-pelvico,
comporta coinvolgimento delle strutture di trasporto lo-
co-regionali – in particolare, uretere, asse venoso iliaco-
pelvico, nervo genito-femorale – esitante, rispettiva-
mente, in ostruzione ureterale, tromboflebite, nevrite
(11). Alla cellulite retroperitoneale segue, se non su-
scettibile di regressione sotto trattamento farmacologi-
co appropriato, la fibrosi retroperitoneale irreversibile
(48), con uropatia ostruttiva, da sclerosi periureterale ser-
rata, non risolvibile altrimenti se non con soluzioni chi-
rurgiche che vanno, a seconda delle condizioni della pa-
rete ureterale, dalla semplice ureterolisi fino all’uretero-
cisto-neostomia o allo psoas hitching vescicale, provve-
dendo, comunque, in ogni caso, alla exeresi del segmento
intestinale affetto. 
Raccolte ascessuali retroperitoneali possono pure rag-
giungere, lungo la guaina dello psoas e l’asse neurova-
scolare crurale, il triangolo di Scarpa o il cavo popliteo
(49).
Urolitiasi: la calcolosi ossalica occupa il primo posto,
per frequenza, tra le complicanze urologiche della MC
e dipende dall’iperossaluria risultante dalle condizioni
di malassorbimento intestinale proprie della malattia. Al-
la riduzione della superficie assorbente del tenue, per
coinvolgimento flogistico parietale o/e, iatrogenicamente,
per resezione intestinale ampia, conseguono serialmen-
te: decremento del riassorbimento ileale dei sali biliari
con loro accentuato carico a livello colico, donde “diar-
rea cologenica” →maldigestione dei grassi, specie di quel-
li a catena lunga, che divengono così disponibili a lega-
re il calcio intestinale formando saponi, donde steator-
rea → sovraccarico colico di acido ossalico “libero”, non
legato cioè al calcio, e, pertanto, non escreto con le fe-
ci come ossalato calcico insolubile bensì abbondante-
mente riassorbito → incremento dell’ossalemia e, quin-
di, dell’ossaluria (iperossaluria) → urolitiasi ossalica. Sif-
fatto sterotipo di eventi è, comunque, comune a tutte
le condizioni che comportino riduzione dell’area di as-
sorbimento intestinale, nell’ambito della cosiddetta “sin-
drome da intestino corto” (43).
Nefropatia: l’argomento è complesso e di interesse
eminentemente nefrologico. Circoscrivendo il discorso
entro i limiti dell’essenzialità espositiva, le lesioni rena-
li più frequentemente segnalate, nella MC, sono: glo-
merulonefrite da immunocomplessi, nefropatia IgA, glo-
merulonefrosi amiloidea; nefrocalcinosi da depositi in-
terstiziali di ossalato di calcio, granulomatosi crohnia-
na interstiziale; tubulopatia da ossalosi (l’acido ossalico
attiverebbe l’apoptosi delle cellule tubulari); vasculopa-
tia da deposito endoteliale di amiloide-A; pielonefrite
secondaria a fistolizzazione entero-ureterale con conta-
minazione microbica uretero-pielica o/e ad urostasi per
ostruzione ureterale bassa; alterazioni renali iatrogene-
tiche, dovute a trattamento protratto corticosteroideo
e/o immunosoppressore (50).
Lesioni raramente osservate: granulomi crohniani pro-
statici, vescicolari, deferenziali, scrotali e prepuziali (51).
Clinica
Sovrasemplificando una materia estremamente com-
plessa, la sintomatologia della MC può essere compen-
diata negli aspetti che meglio ne caratterizzano i vari mo-
menti evolutivi:
– nella fase flogistica granulomatosa: dolenzia e do-
lorabilità a livello del quadrante addominale corrispon-
dente alla localizzazione del processo infiammatorio (nel-
l’interessamento ileo-ciecale, può essere simulata l’ap-
pendicite), rialzo termico, diarrea acquosa o/e steator-
rea, talvolta massa addominale palpabile;
– nella fase di ascessualizzazione e fistolizzazione: ma-
nifestazioni proprie dell’abnorme comunicazione in-
terviscerale o dell’esposizione cutanea di materiale asces-
suale oppure sindrome peritonitica da perforazione li-
bera in peritoneo. Patognomoniche della fistolizzazio-
ne entero-vescicale sono pneumaturia e fecaluria; preli-
minarmente alla formazione del tramite fistoloso, il pro-
cesso flogistico, mediato da ascesso enterofluente pro-
pagato in sede iuxtavescicale, determina, per contiguità,
sintomi da irritazione vescicale (urgenza minzionale, pol-
lachiuria, cistalgie);
– nella fase fibrotica-stenosante: sindrome occlusiva
intestinale (ileo meccanico), più o meno conclamata.
Per propagazione del processo infiammatorio, lun-
go i mesi, al tessuto cellulare retroperitoneale, si può svi-
luppare, specie in caso di interessamento dello scavo ilia-
co-pelvico, la cosiddetta “sindrome retroperitoneale del-
l’inserzione mesenterica”, dovuta a coinvolgimento del-
le strutture loco-regionali di trasporto (uretere, asse ve-
noso iliaco-pelvico, nervo genitofemorale) ed espri-
mentesi con sintomi da stenosi distale ureterale, flebite
iliaco-pelvica, nevrite, oppure per interessamento dello
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psoas, con dolore-contrattura in corrispondenza dell’anca
(49).
La riduzione dell’assorbimento intestinale, più o me-
no accentuata a seconda dell’ampiezza di parete intesti-
nale coinvolta, determina, con gravità variabile, “sin-
drome da malassorbimento intestinale”, manifestante-
si con steatorrea, urolitiasi ossalica, colelitiasi (conse-
guente all’incremento biliare di colesterolo rispetto ai sa-
li biliari), sintomatologia disvitaminosica (carenza di vi-
tamine liposolubili e di vit. B12 assieme a ferro e fola-
ti) (11, 43, 48, 49).
Il laboratorio non mette a disposizione specifici mar-
catori della MC. Come per altre patologie flogistiche,
si rileva incremento della VES e dei leucociti circolan-
ti, positività della proteina C reattiva; meno anodino il
reperto di ASCA (anti-Saccharomyces cerevisiae anti-
bodies), anticorpi antireticolina, immunocomplessi
circolanti, dati che assumono particolare significato nel
follow-up dopo trattamento.
Segnala la fase attiva della malattia l’aumento della
concentrazione ematica di elastasi, elaborata dai poli-
morfonucleati reclutati del processo infiammatorio (52).
L’incremento sierico o l’aumento della concentrazione
fecale di TNF-α, durante periodi di remissione della ma-
lattia, è predittivo di ripresa evolutiva entro breve tem-
po (37).
Risulta indicativo di malassorbimento intestinale il
reperto di ipocalcemia, iperossalemia, ipoprotidemia (in
parte correlata anche a enteropatia protidodisperdente),
ipo-avitaminosi (A, D, E, K, B12), iposideremia e ri-
duzione dei folati.
Nell’ambito dell’imaging diagnostico, soprattutto la
risonanza magnetica (RM) offre possibilità di “studio di
parete” ai fini di una accurata definizione della fase evo-
lutiva della malattia per appropriate opzioni terapeuti-
che. L’indagine viene solitamente attuata con polieti-
lenglicole (PEG), somministrato oralmente o tramite
sonda naso-digiunale, atto a determinare, all’interno del
lume intestinale, per le sue caratteristiche di mezzo di
contrasto bifasico, elevata intensità di segnale nelle se-
quenze T2-pesate e bassa intensità in quelle T1-dipen-
denti, in associazione a Gd-DTPA (gadolinio, mezzo di
contrasto paramagnetico, chelato con dietilen-triamino-
pentacetato), iniettato e.v., idoneo ad indurre un’intensità
di segnale della parete intestinale proporzionale all’atti-
vità infiammatoria. Nelle sequenze T1-pesate, si ottie-
ne, con questa procedura, ottimo contrasto tra basso se-
gnale del contenuto intestinale (PEG) ed elevato segnale
parietale da impregnazione gadolinica. Oltre all’altera-
ta morfologia della parete intestinale (fissurazioni, rile-
vatezze da granulomi ed edema), la RM consente di vi-
sualizzare tramiti fistolosi, raccolte ascessuali, ispessimenti
mesenterici ed ingrossamenti linfonodali loco-regiona-
li nonché eventuale coinvolgimento di altri organi (ve-
scica, uretere, annessi, ecc) (53). Il confronto delle ri-
sultanze diagnostiche della RM con l’indice clinico di
attività della malattia (CDAI, Crohn’s Disease Activity
Index) fa rilevare pari sensibilità per le due metodiche,
strumentale e clinica, ma specificità nettamente supe-
riore per la RM (54). Il clisma del tenue costituisce, an-
cor oggi, in base ad una semeiologia ormai consolidata,
l’esame radiografico di riferimento per le diagnosi del-
le alterazioni parieto-luminali della MC, senza, però, of-
frire informazioni sulla sua estensione extraparietale. La
tomografia computerizzata (TC), associata ad enterocli-
si, ha un ruolo importante nella valutazione globale pa-
rietoluminale ed extraparietale nonché delle complicanze
del processo infiammatorio, con lo svantaggio, però, di
elevata esposizione ai RX e minore risoluzione di con-
trasto rispetto alla RM (55). Recentemente sono state
sviluppate, sulla base di elaborazioni tridimensionali dei
reperti TC, tecniche di surface- e volume-rendering che
consentono lo studio endoscopico virtuale dell’intesti-
no (ileo- e colonscopia virtuale) e della vescica (cistoscopia
virtuale); ne deriva la possibilità di studio di tratti di in-
testino non accessibili all’endoscopia diretta e di valu-
tazione d’insieme entero-vescicale in caso di fistolizza-
zione coinvolgente i due visceri, evitando di ricorrere agli
esami contrastografici tradizionali (pasto baritato; ci-
stografia da eliminazione, in corso di urografia, o/e re-
trograda). La scintigrafia, nella fase attiva-granulomatosa
della malattia, fa rilevare accumulo di leucociti autolo-
ghi, marcati con 99mTc-HMPAO, hexomethylpropyle-
neaminoxime, o con 111In, nei segmenti intestinali coin-
volti (52). Anche la PET (positron emission tomography)
con 18F-Fluorodeoxyglucosio (18FDG) è utile per defi-
nire il grado di attività della MC (56). L’ecotomografia,
pur con le limitazioni correlate alla dipendenza tecnica
dall’operatore ed alla costituzione del paziente, è dota-
ta di sensibilità e specificità abbastanza elevate nell’in-
dividuare il processo infiammatorio parietale; se attua-
ta con tecnica tridimensionale, mostra simultaneamen-
te, nella fistolizzazione entero-vescicale, il coinvolgimento
parietale dei due visceri, senza, però, individuare, con
sufficiente definizione, il tramite fistoloso. L’ecotomo-
grafia transrettale consente, con relativa facilità, il rilie-
vo di fistole retto-vescicali e retto-uretrali nonché di rac-
colte ascessuali perirettali.
Tra gli esami endoscopici diretti, eventualmente con-
dotti con tecniche di endomicroscopia laser confocale,
la colonscopia, completata con la biopsia, ha, nella lo-
calizzazione colica della MC, valore diagnostico, l’inte-
ressamento circoscritto della mucosa, con ulcere aftoi-
di e fissurazioni intercalate a zone normali (skip areas),
suggerendo tout court la presenza di MC piuttosto che
di CU. In pancolonscopia, si può giungere ad intubare
la valvola ileo-ciecale per uno studio endoscopico-biop-
tico dell’ileo terminale. Onde evitare, a seguito dell’a-
vanzamento dello strumento fino al cieco, il looping del
fibrocolonscopio e danni parietali colici, facilitati dalle
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lesioni proprie della malattia, la manovra può essere ef-
fettuata sotto controllo tridimensionale magnetico
(MEI, magnetic endoscopic imaging) (57). Perplessità
vengono espresse circa l’impiego della videocapsula en-
doscopica nello studio della M.C. del piccolo intestino,
considerati i limiti intrinseci-strumentali (mancanza di
dispositivo per prelievi bioptici) e quelli estrinseci, con-
nessi alla patologia (stenosi intestinali ostacolanti la pro-
gressione della capsula). L’uretro-cistoscopia fa rilevare l’o-
rifizio di fistole entero-vescicali, quasi sempre posto in
zona posteriore-sovratrigonale, a seguito dell’apertura in
tale sede di un ascesso enterofluente migrato nello sca-
vo pelvico-retrovescicale.
Indirizzi terapeutici correlati 
agli assunti etiopatogenetici
Coerentemente correlate ai contrapposti orientamenti
interpretativi dell’etiopatogenesi – l’uno decisamente in-
fluenzato da un imprinting concettuale “localistico”, l’al-
tro, invece, più attento alle implicanze “sistemiche” del-
l’affezione per le abnormi condizioni reattive, genetica-
mente determinate, del sistema immune – le strategie
terapeutiche proposte risultano, tra loro, divergenti.
Mentre per chi è fautore di un’etiologia basata su pri-
mitive alterazioni settoriali del drenaggio linfatico me-
seraico, la chirurgia d’exeresi intestinale, di diversa esten-
sione “segmentaria” a seconda del livello d’impervietà dei
collettori linfatici mesenterici, si impone in modo pe-
rentorio – tanto prima tanto meglio, a cielo aperto o,
possibilmente, per via laparoscopica – qualsiasi tratta-
mento medico venendo considerato irrazionale prima an-
cora che inefficace (7, 10, 11), per i sostenitori, invece,
della opposta corrente di pensiero, la terapia steroido-
immunomodulatrice ha un ruolo nettamente priorita-
rio ed imprescindibile rispetto ad eventuali trattamen-
ti chirurgici, riservati solo a situazioni non altrimenti ri-
solvibili (stenosi intestinali serrate, perforazione libera
in peritoneo, uropatia ostruttiva, fistolizzazione refrat-
taria a trattamento medico, per quest’ultima, al drenaggio
ascessuale facendo seguire, nella localizzazione anale, l’i-
niezione, nella mucosa rettale, di cellule staminali a de-
rivazione autologa mesenchimo-adiposa, al fine di sti-
molare ed accelerare la chiusura del tramite fistoloso),
venendo, per giunta, sottolineato che l’irrazionalità del-
l’approccio exeretico ad un processo flogistico “attivo”
è penalizzata da insorgenza della “sindrome da intesti-
no corto” (iatrogenesi chirurgica) e recidiva con l’ag-
gravante della chirurgia iterativa (58-61).
Nell’ambito della terapia medica, al trattamento tra-
dizionale corticosteroideo (prednisone, prednisolone),
eventualmente associato a salicilazosulfopiridina, e/o im-
munomodulatore (azatioprina, 6-mercaptopurina, me-
totrexate, ciclosporina, tacrolimus, micofenolato, ecc),
assieme, se del caso, ad antibiotici, antimicotici e ad ap-
propriate misure alimentari (nutrizione parenterale to-
tale o enterale “elementare”, con eventuali supplemen-
tazioni vitaminiche, ecc), si stanno affiancando, da al-
cuni anni, approcci mirati su precisi target molecolari,
propri del processo infiammatorio (23, 24, 33, 36, 37,
62-64). A questo fine vengono impiegati anticorpi an-
ti TNF-α come Infliximab, Adalimumab, CDP571,
CDP870; anticorpi anti IL-12, in grado anche di in-
durre apoptosi dei linfociti attivati infiltranti la muco-
sa intestinale; anticorpi bloccanti le molecole di adesione
come Natalizumab, sempre, però, tenendo in conside-
razione, accanto agli indubbi benefici (risoluzione di for-
me anche complicate da fistole interviscerali e/o da asces-
si enterofluenti migrati in sede pelvica-pararettale), il
rischio di sviluppo iatro-indotto di neoplasie (soprat-
tutto linfoma, melanoma, mieloma), riaccensione di fo-
colai tubercolari latenti, reazioni avverse immuno-me-
diate; tra quest’ultime, sviluppo non soltanto di anti-
corpi diretti contro i monoclonali terapeutici ma an-
che di autoanticorpi, cui conseguono talvolta manife-
stazioni lupiche (DRL, drug-related lupus) (23, 37, 65).
Inoltre, a fronte di remissioni sorprendenti per entità
numerica (35÷70%, a seconda delle casistiche) e rapi-
dità di restitutio ad integrum endoscopica e microsco-
pica, si vanno rilevando casi di riacerbazione clinica del-
la malattia, predittivamente preceduta da ripresa se-
cretiva, nella mucosa intestinale, di TNF-α (incremento
sierico e fecale), presumibilmente correlata a mutazio-
ni del gene TNF-α atte a determinare acquisizione di
resistenza al trattamento.
Conclusioni
Nel panorama clinico di una patologia, nei confronti
della quale si sta sviluppando una sempre più diffusa ed
attenta esperienza, è possibile rilevare, oggi, una mag-
gior disponibilità di mezzi diagnostici ed appropriate ri-
sorse terapeutiche.
La decrittazione dell’istopatogenesi della malattia in
un’ottica “localistica” – patologia primitiva segmentaria
intestinale da anomalo drenaggio linfatico meseraico –
comporterebbe la riabilitazione, sotto il profilo tera-
peutico, di una chirurgia exeretica intestinale tout court,
risultata, al contrario, emarginata dall’emergenza del pa-
radigma “immunologico” includente la patologia croh-
niana tra le affezioni infiammatorie sistemiche immu-
nomediate.
In riferimento a quest’ultima lettura patogenetica, as-
sumerebbe un ruolo determinante, nell’orientare le mo-
dalità di cura, la precisa definizione dei livelli di attività
infiammatoria parieto-intestinale in base ai reperti del-
l’imaging RM a doppio contrasto e/o scintigrafico, ol-
tre che ai dati di laboratorio (concentrazione sierica e fe-
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cale di TNF-α; ASCA), così da consentire l’accertamento
delle fasi prefibrotiche della malattia, suscettibili di trat-
tamento farmacologico. 
Nuove acquisizioni conoscitive circa i meccanismi pa-
togenetici della malattia, fanno prevedere preziose rica-
dute in ambito terapeutico. Così, accanto alla terapia, or-
mai consolidata, corticosteroidea ed immonomodulatrice,
ed all’impiego, da alcuni anni, di anticorpi anti-TNF-α
e, più recentemente, di anticorpi anti-IL-12 ed anti-IL-
6, si vengono prospettando, per il prossimo futuro, trat-
tamenti con citochine ricombinanti antinfiammatorie (IL-
10, IL-11), anticorpi anti-linfociti CD4 , oligonucleoti-
di antisenso inibitori della sintesi di ICAM, oppure afe-
resi T-linfocitaria, o, anche, terapia genica (DNA codi-
ficante TGF-ß; microRNA interferenti, atti ad impedi-
re, a livello post-trascrizionale, l’espressione dei geni del-
le citochine infiammatorie) (24, 66-68). Pure l’asse ci-
tochinico IL-23/IL-17 potrebbe, in futuro, essere assunto
quale target terapeutico (69). Continui progressi in far-
macogenomica e farmacogenetica consentono l’affina-
mento dello studio, da un lato, dei biomarcatori geno-
mici della MC, tra cui geni di citochine relativi a mec-
canismi immunitari, in riferimento ai quali verificare l’ef-
ficacia dei farmaci e, d’altro lato, delle sequenze geniche
(polimorfismi) responsabili della variabilità individuale
di risposta al trattamento, in modo da modularlo in rap-
porto al profilo genetico del singolo paziente (22, 27-29).
Risulta, a questo proposito, utile, in soggetti candidati
al trattamento con 6-mercapto-purina (6MP), la valu-
tazione preliminare del genotipo TPMT (gene che co-
difica per l’enzima tiopurina-metil-transferasi, atto a ca-
talizzare la conversione della 6-tioguanina, metabolita del-
la 6MP, in 6-metilmercapto-purina, 6MMP), la rispo-
sta clinica alla 6MP essendo correlata ai livelli di 6-tio-
guanina a fronte della epatotossicità, dipendente da quel-
li della 6MMP (70).
Criteri classificativi recenti (Montreal International
Working Party, 2005) offrono, rispetto a quelli pregressi
(Vienna, 1998; Roma, 1991), più pertinenti correlazioni
genotipo-sierotipo-fenotipo clinico, consentendo, pure,
deduzioni prognostiche sulla base di età e localizzazio-
ne clinica della malattia al primo rilievo diagnostico (1-
5): in particolare, le lesioni ileo-coliche, con incidenza
prevalente tra 17÷40 anni, sarebbero caratterizzate da
progressione ed evoluzione stenosante più rapide rispetto
a quelle del grosso intestino, mentre il riscontro di pa-
tologia perianale, all’esordio, sarebbe fortemente pre-
dittivo di complicazioni precoci, specie nei giovani con
alterazioni del genotipo NOD2/CARD15 (1, 2, 4, 26-
29, 71, 72).
All’ampia proposta, oggi, di trattamenti farmacolo-
gici consegue la possibilità di adozione di razionali ap-
procci terapeutici ad una entità anatomoclinica dinamica
che, dalla fase di flogosi attiva, infiltrativa-granuloma-
tosa-istolitica, evolve, quando non trattata con farmaci
appropriati, verso la fibrosi conclamata irreversibile, non
risolvibile con alcun provvedimento se non chirurgico.
Ma è doveroso tener presente, anche in questa occorrenza,
l’opportunità di far precedere al trattamento chirurgi-
co un’appropriata terapia farmacologica e rianimatoria
metabolica. L’irrazionalità dell’approccio chirurgico ad
un processo flogistico ancora attivo è penalizzata da fre-
quente recidiva col possibile aggravante della chirurgia
iterativa, fino ad accentuare, alle estreme conseguenze,
il malassorbimento intestinale proprio della malattia (23,
37, 43, 61, 73-75).
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